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論文内容の要旨
【目的】アミノ配糖体による内耳薬物中毒に関して， Ohnoらのセリウム法を用いて電子顕微鏡下にフリー
ラジカルの発生を示唆する反応性代謝物質を観察することにより，内耳のフリーラジカ Jレ発牛.環境として
の可能性と障害性への関与について検討を行なった。
【方法】実験動物:体重200-300gのハートレー系モルモットを用いた。 (n=30)
実験 1:側頭骨採取後. 1O-3g/mlのカナマイシン(KM)を含有するセリウム法反応液に浸漬した。対照
はKMを含まない反応液を使用した。
実験2: 103g/mlO)KMを浸したゼルフォームを正同室、膜上に留置後， 1. 3. 6. 21時間後に側頭骨
を採取しセリウム法を施行した。
実験3(KMの蝿牛への以降):実験2と同条件の側頭骨凍結切片を作成後，抗KM抗体による酵素抗体法
を施行した。
【結果】実験1:コルチ器感覚細胞上面の細胞膜及び感覚毛にセリウム法の反応性代謝物質である沈殿物
の沈着を認めた。細胞体ー部ではKMによると思われる形態学的変化が見られたが，沈殿物は観察されなかっ
た。対照実験では沈殿物は見られなかった。
実験2: 1時間後の鍋't-基底回転の外有毛細胞に実験1と同様の所見を認めたが，第2阿転以上では認め
られなかった。 3時間後では第3回転， 6時間後では頂回転まで認め， 24時間後では金回転で認められな
かった。
実験3: 1時間後では基底凶転の基底膜と感覚細胞， ;)時間後では第3(!]転. 6時間後では頂回転までK
M以降による染色を認めたが， 24時間後では，基底回転の一部にのみ染色を認めた。
【考察】 KMによる内耳障害の過程で，内耳においてもフリーラジカルが発生する可能性がポ唆された。
また，各凶転日1)での検討により，フリーラジカルの発生はKMの鍋牛への移行の過程とほぼ一致しており.
KMによって暴露されることが内耳においてフリーラジカルを発生させる誘閃となる可能性が考えられたの
論文審査の結果の要旨
フリーラジカルは生体防御と生体障宮性の二面性をもち，さまざまな生体反応に関与していることが指
摘されているが，現在のところ，内耳におけるその発生の可能性および、内耳病態での関号についてはよだ
明らかではない。
アミノI!IL糖体による内耳薬物中毒は，その病理形態として内耳感覚細胞障害が明らかとなっているが，
? ?
本研究は.カナマイシン(KM)暴露後のモルモット内耳組織に対してセ 1)ウム法を施行後，電子顕微鏡下
にフリーラジカルの発生を示唆する反応産物を観察することによって，内耳のフリーラジカル発生の有無
と障害性への関与について，特に内耳感覚細胞について形態的に検討したものである。
その結果.
1) K:Vlを合有するセリウム法反応j夜中で構養した内耳感覚細胞において，細胞上面の細胞膜および感
覚毛に反応産物の発生が認められ， K況による内耳障害の過程で，フリーラジカルが発生する可能性が示
唆された。
2) K¥l1を正門窓膜上から徐々に暴露し.1. 3.6.24時間後に，内耳におけるフリーラジカルの発
生の経緯を検討した結果， 1時間後に鍋牛基底回転， 3時間後に第3回転. 6時間で頂回転まで発生が認
められ， 24時間後には消失した。
3) 2)と同条件の側頭骨凍結切片にて抗KM抗体を用いて染色したところ， KMの鍋牛感覚~~への移行
は2)で観察された反応産物の移行とほぼ一致する傾向が見られた。
以上のことから. K~lによる内耳障害の過程で.フリーラジカ Jレが発生する可能性が示唆された。また，
KMの鍋午への移行に伴うフリーラジカルの発生の経緯はKMの移行の過程とほぼ一致しており， KMに
よって暴露されることが蝿牛においてフリーラジカルを発生させる誘因となっている可有針生が考えられた。
以上の研究成果は，アミノ配糖体による内!f薬物中毒発現における機序およびその治療法の解明に寄与
するものと考えられ，著者は博士(医学)の学位を授与されるに摘するものと判断した。
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